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(57) Abstract: The invention relates to a method for creating a database enabling, in particular, the selection of at least one reaction- 
capable catalyst, comprising the following steps: a) preparing a number of different reaction media containing the same reactivity 
probe and each having at least one catalyst; b) analyzing, by means of an analytic method, each reaction medium after reaction, 
and; c) assigning, in the database, an analysis result according to step b) to the reactivity probe, this result characterizing different 
reaction products obtained from said reactivity probe. The database is a relational database containing: a first entity in which items 
of information relative to the reaction patterns listed in the data base are recorded; a second entity containing items of information 
relative to the state of bindings of at least one reaction pattern listed in the first entity; a third entity in which items of information 
associated with different reaction media are stored, and; at least one fourth entity in which items of information are stored that are 
linked to the analysis results of the reaction media at the end of a reaction. 

(57) Abrege : La presente invention concerne un procede pour constituer une base de donnees permettant notamment de selectionner 
au moins un catalyseur adapte a une reaction, comportant les etapes suivantes : a) preparer une pluralite de milieux reactionnels 
differents contenant une meme sonde de reactivite et chacun au moins un catalyseur, b) analyser, par une methode analytique, chaque 
milieu reactionnel apres reaction, c) affecter dans la base de donnees a la sonde de reactivite un resultat de l'analyse selon l'etape 
b), ce resultat caracterisant differents produits de reaction obtenus a partir de cette sonde de reactivite, la base de donnees etant une 
base de donnees relationnelle comportant une premiere entite dans laquelle sont enregistrees des informations relatives aux motifs 
reactionnels repertories dans la base, une deuxieme entite contenant des informations relatives a l'etat des liaisons d'au moins un motif 
reactionnel repertorie dans la premiere entite, une troisieme entite dans laquelle sont enregistrees des informations associees aux 
differents milieux reactionnels, et au moins une quatrieme entite dans laquelle sont enregistrees des informations liees aux resultats 
d'analyse des milieux reactionnels a Tissue d'une reaction. 
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Precede pour constituer une base de donnees nermettant de selectionner au moins 

un catal yseur adante a une reaction 
La presente invention concerne le domaine de la catalyse et vise notamment a 
proposer un precede pour constituer une base de donnees permettant d'identifier 
5 rapidement un ou plusieurs catalyseurs utilisables pour la transformation d'un compose et 
plus particulierement d'au moins Fun de ses motifs reactionnels, selon une reaction 
chimique donnee. 

La synthese organique par voie catalytique, et notamment par catalyse 
heterogene, est une voie de synthase particulierement appreciee au niveau industries En 

10 effet, l'utilisation d'un catalyseur permet generalement d'accelerer la vitesse de reaction, 
d'abaisser la temperature reactionnelle et/ou d'en augmenter le rendement. De plus, les 
catalyseurs heterogenes, c'est-a-dire insolubles dans le milieu reactionnel par opposition 
aux catalyseurs dits homogenes, ont pour avantage significatif d'etre facilement separes 
des produits de reaction, a Tissue de la reaction chimique consideree. 

15 Malheureusement, on ne dispose pas, a ce jour, d'un moyen simple et rapide 

pour identifier le ou les catalyseur(s) susceptible(s) de manifester la meilleure selectivity 
et/ou efficacite pour une reaction chimique donnee. L' identification de ce type de 
catalyseur reldve d'une demarche tr£s souvent empirique. 

Classiquement, un catalyseur presume efficace est teste en tant que tel et, en 

20 fonction du resultat obtenu, differentes possibilites sont envisageables. Notamment, dans le 
cas particulier ou le catalyseur ne donne pas satisfaction soit il peut etre abandonne et un 
autre catalyseur teste, soit il peut faire l'objet de modifications de maniere a optimiser sa 
reactivite. Enfin, les conditions operationnelles retenues peuvent 6tre egalement 
modifiees. Cette approche est bien entendu consommatrice de temps et done couteuse. 

25 Une alternative consiste a mettre a profit la chimie dite combinatoire. Selon 

cette approche, un grand nombre de variants chimiques d'un catalyseur presume efficace 
pour une reaction donnee est synthetise et teste pour caracteriser le ou les catalyseurs les 
plus efBcaces pour realiser la reaction. Toutefois, cette seconde approche n'est pas 
entierement satisfaisante. Elle implique notamment de tester, pour chaque nouveau 

30 compose a transformer, Pensemble des catalyseurs et de constituer une nouvelle librairie 
de catalyseurs pour chaque nouvelle reaction chimique envisagee. En effet, la reactivite des 
catalyseurs n'est generalement pas archivee et encore moins correlee a une structure 
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particuliere des composes intervenant dans la reaction consideree et/ou a des conditions 
reactionnelles definies. Or, on sait que pour un catalyseur donne, plusieurs degres de 
reactivite sont susceptibles d'exister selon d'une part la structure des composes a 
transformer et, d'autre part, le milieu et les conditions reactionnelles retenus. 
5 La presente invention vise notamment a permettre de constituer rapidement une 

base de donnees utile pom identifier au moins un catalyseur repondant a un critere 
reactionnel. 

L'invention repond a ce besoin grace a un proc6de pour constituer une base de 
donnSes permettant notamment de selectionner au moins un catalyseur adapte a une 
10 reaction, ce procede comportant les etapes suivantes : 

a) preparer une pluralite de milieux reactionnels differents contenant une 
meme sonde de reactivite et chacun au moins un catalyseur, 

b) analyser, par une methode analytique, chaque milieu reactionnel apres 

reaction, 

15 c ) affecter dans la base de donnees, a la sonde de reactivite un resultat de 

l'analyse selon l'6tape b), ce r6sultat caracterisant les differents produits de reaction 
obtenus dans le milieu reactionnel, le cas echeant avec leur rendement respectif a partir de 
cette sonde de reactivite. 

Par « affecter dans la base de donnees a la sonde de r6activit6 un resultat de 

20 l'analyse », il feut comprendre que Ton etablit un lien dans la base au moins entre la sonde, 
voire le milieu reactionnel, et le resultat de l'analyse. Ce resultat peut se rapporter au 
rendement des produits de la reaction. De tels liens peuvent permettre de convertir les 
resultats de l'analyse en terme de nature et/ou de transformation des motifs reactionnels, et 
etre ainsi utiles pour repondre a une requete visant a determiner au moins un catalyseur 

25 capable d'effectuer une transformation d'un motif reactionnel ou encore d'etudier 
l'influence de la composition d'un catalyseur et d'un milieu reactionnel sur sa reactivite et 
sa selectivite. 

La pluralite de milieux reactionnels differents peut comporter au moins deux 
milieux reactionnels contenant des catalyseurs differents. Les memes milieux reactionnels 
30 peuvent §tre utilises pour des sondes differentes, et de preference sont utilises de maniere 
systematique pour des sondes differentes. 
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La mefhode analytique peut etre une methode de chromatographic par phase 
liquide ou gazeuse. 

Les etapes a) a c) ci-dessus peuvent Stre repetees pour une pluralite de sondes 
de reactivity differentes et/ou une pluralite de milieux reactionnels differents. 
5 On designe par « motif reactionnel » un motif presentant au moins une fonction 

ou liaison susceptible d'Stre transformer chimiquement. 

Ce motif peut notamment etre constitue par exemple par une liaison saturee 
d'un atome de carbone avec au moins un heteroatome, ou une liaison insaturee entre deux 
atomes de carbone, entre un atome de carbone et au moins un heteroatome ou entre deux 
10 heteroatomes, identiques ou differents. 

Les liaisons insaturees entre deux atomes de carbone peuvent etre par exemple 
des liaisons hydrocarbonees C sp de type alcynique, ou Cs p2 de type alcenique. 

Au sens de la presente invention, on entend couvrir sous le terme de 
« heteroatome », un atome d' azote, d'oxygene, de soufre, de phosphore, de silicium, de 
15 bore.., 

A titre representatif et non limitatif de motifs reactionnels, on peut notamment 
citer les motifs suivants : 



20 



/ x X ON 



— CHO- ; — CH-X ; yC=N- !— C^N ; — N=C 1 

\ / / \ / 

— P=0 -O-Si- ;— 0-P x ;^N-P— 

avec X reprSsentant un atome d'halogdne. 

La base de donnees peut contenir pour chaque catalyseur repertoriS des 
informations concernant le milieu reactionnel et des conditions reactionnelles (temperature, 
25 pression, pH, . . .) dans lequel il a &e teste pour son activite catalytique. 
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La base de donnees peut repertorier individuellement les motifs reactionnels 
presents sur les sondes de reactivite. 

Au moins pour une partie des motifs reactionnels repertories dans la base de 
donnees, peuvent etre associees a chaque motif reactionnel repertorie des informations 
visant a qualifier l'etat des liaisons qui lui sont associees. H est important de noter que 
l'etat des liaisons ne presage en rien de leur reactivite. Ainsi, celle-ci n'est pas identique 
dans un milieu reducteur ou oxydant, ou acide ou basique, par example. 

Plus precisement, l'etat des liaisons d'un motif reactionnel peut etre indexe a 
l'aide d'un nombre entier, dit etat des liaisons et pouvant varier de 0 a 3, la valeur 0 
qualifiant gen6ralement l'absence de liaison et la valeur 2 caracterisant une liaison double. 

En consequence de quoi, chaque couple motif reactionnel/milieu reactionnel 
peut Stre associS a un couple d'etats des liaisons pouvant qualifier le degre de reactivite 
dudit motif avant et apres son exposition audit milieu reactionnel. 

Par exemple, en cas de non reaction, P6tat des liaisons d'origine est conserve ; 
en cas de reduction, l'etat des liaisons diminue d'au moins une unite ; (un etat egal a zero 
signifie la rupture d'une liaison). Une diminution d'une unite peut correspondre par 
exemple k la transformation d'une triple liaison en une double liaison ou d'une double 
liaison en une liaison simple ou encore du remplacement d'un halogdne par un hydrogdne. 

La base de donnees est de preference une base de donnees relationnelle 
comportant une preirdere entite dans laquelle sont enregistrees des informations relatives 
aux motifs reactionnels repertories dans la base, une deuxieme entite contenant des 
informations relatives a l'etat des liaisons d'au moins un motif reactionnel repertorie dans 
la premiere entite, une troisieme entite dans laquelle sont enregistrees des informations 
associees aux differents milieux reactionnels, et au moins une quatrieme entite dans 
laquelle sont enregistrees des informations liees aux r&jultats d'analyse des milieux 
reactionnels a Tissue d'une reaction. 

Pour une sonde de reactivite au moins, on peut generer un fichier rassemblant 
l'ensemble des resultats couvrant toutes les transformations ayant ete operees au niveau de 
ladite sonde. 

La base de donnees selon Tinvention peut utilement etre exploitee selon un 
procedS permettant de d61ivrer au moins une information relative a la r6activit6 d'un 
catalyseur vis-a-vis de la transformation chimique d ! au moins un motif reactionnel. 
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La presente invention a ainsi encore pour objet un procede pour constituer une 
base de donnees permettant notamment de selectionner au moins un catalyseur adapte a 
une reaction, comportant les etapes suivantes : 

a) preparer une pluralite de milieux reactionnels differents contenant une 
5 meme sonde de reactivite et chacun au moins un catalyseur, 

b) analyser, par une methode analytique, chaque milieu reactionnel apres 

reaction, 

c) affecter dans la base de donnees a la sonde de reactivite un resultat de 
Tanalyse selon l'etape b), ce resultat caracterisant differents produits de reaction obtenus a 

10 partir de cette sonde, 

etpresentant Tune au moins des caracteristiques suivantes : 

la base de donn£e est une base de donnees relationnelle comportant une 
premiere entite dans laquelle sont enregistr6es des informations relatives aux motifs 
reactionnels repertories dans la base, une deuxieme entite contenant des informations 

15 relatives a Fetat des liaisons d'au moins un motif reactionnel repertorie dans la premiere 
entity une troisi&me entite dans laquelle sont enregistr6es des informations associ6es aux 
differents milieux reactionnels, et au moins une quatridme entite dans laquelle sont 
enregistrees des informations liees aux resultats d'analyse des milieux reactionnels a 
Tissue d'une reaction, 

20 - les motifs reactionnels presents sur les sondes de reactivite sont repertories 

individuellement dans la base de donnees pour au moins une partie des motifs reactionnels, 
et a chaque motif repertorie sont associees des informations, notamment des etats de 
liaison, visant a qualifier le degre de reactivite des liaisons qui lui sont associees, 

la base de donnees contient des informations qui renseignent sur 

25 Tinfluence de l'environnement structurel d'un motif reactionnel repertorie sur sa reactivite. 

La presente invention a encore pour objet, selon Tun de ses aspects, tin procede 
pour deiivrer au moins une information relative a la reactivite d'un catalyseur vis-a-vis 
d'une transformation chimique d f au moins un motif reactionnel, ce procede pouvant se 
caracteriser en ce qu ! il comprend au moins les etapes consistant a : 

30 x) acquerir des donnees relatives a ladite transformation et, le cas echeant, a 

Tenvironnement structurel du motif reactionnel a transformer, 
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y) identifier dans une base de donnees renseignant sur la reactivite d f un 
ensemble de catalyseurs vis-a-vis de motifs reactionnels repertories dans la base de 
donnees et presents sur des sondes de reactivite, au moms un motif reactionnel repertorie 
apparent© au motif a transformer, 
5 z) selectionner dans la base de donnees en fonction d'une part du motif 

reactionnel repertorie ainsi identifie et d'autre part de la transformation a effectuer au 
moins un catalyseur ayant la reactivite requise pour la transformation. 

Par « motif reactionnel repertorie apparente au motif a transformer », il faut 
comprendre que le motif reactionnel repertorie dans la base de donnees est identique au 
10 motif reactionnel a transformer ou suffisamment proche sur le plan structurel pour que Ton 
puisse penser que le catalyseur qui sera selectionne est utile pour la transformation a 
effectuer. Sa reactivite peut etre equivalente a celle du motif a transformer et se traduit par 
la transformation chimique attendue oupar une transformation chimique equivalente. 

Par « environnement structurel », on designe l'environnement resultant de la 
15 combinaison et de F arrangement spatial de l'ensemble des motifs reactionnels constituant 
une meme entite mol6culaire. 

La reactivite d'un motif reactionnel est susceptible de varier significativement 
selon qu'il possdde ou non dans son environnement structurel imm£diat 3 d'autres motifs 
reactionnels. Par exemple, une fonction 6thyl6nique, selon qu'elle est disposes en a d'une 
20 fonction cetonique ou d'un motif methylene, ne manifestera pas le meme degrS de 
reactivite lors d'une reaction d'hydrogenation catalytique ou d'addition nucieophile. 

La base de donnees peut contenir des informations qui renseignent sur 
Tinfluence de l'environnement structurel d'un motif reactionnel repertorie. 

L'appartenance des motifs reactionnels repertories a des sondes de reactivite 
25 pouvant comporter plusieurs motifs reactionnels permet de prendre en consideration, le cas 
echeant, l'aspect « influence reactionnelle » pour la selection des catalyseurs, c'est-a-dire 
l'influence subie par un motif reactionnel en terme de reactivite, du fait de son 
environnement structurel associe. 

Par definition, une reaction a pour objectif de transformer, assembler et/ou 
30 dissocier un ou plusieurs motife reactionnels d'un compose sans, le cas echeant, modifier 
d'autres motifs egalement presents. Les egressions « transformation chimique » et 
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« reaction chimique>> englobent non seulemetit la chimie dite conventionnelle, mais 
egalement la biochimie, et la transformation ou reaction peut etre biologique. 

D'une maniere generate, les reactions chimiques pouvant intervenir dans les 
milieux reactionnels sont des reactions de formation ou de rupture de liaisons, notamment 
5 C-C;C-0;C-N;C = NouC = C. 

A titre representatif et non limitatif de reactions chimiques, on peut notamment 
citer les reactions d'halogenation, de reduction, d'hydrogenation, notamment par voie 
catalytique heterogene, d'oxydation, d'hydrolyse, de deshydratation et d'esterification. 

Les reactions considers selon 1'invention peuvent ainsi Stre des reactions 
10 catalytiques acides comme par exemple des reactions de protection/deprotection, des 
reactions catalytiques basiques, des reactions multicomposants metallocatalysees, des 
reactions de trim6risation, de formation d'het6rocycle par exemple, des reactions 
pericycliques, des reactions thermiques et/ouphotochimiques. 

Par « transformation », on d6signe une reaction localisee au niveau d'un motif 
15 reactionnel. Ce terrne englobe tout type de transformation, assemblage ou dissociation, 
dans la mesure ou elle est localis£e au niveau d'un motif reactionnel. La transformation 
d'un motif reactionnel peut r6sider dans la formation d'un couplage de deux motifs 
reactionnels identiques ou differents. 

A titre illustratif de transformations susceptibles d'avoir lieu dans une reaction 
20 d'hydrog6nation, on peut notamment citer les transformations suivantes : reduction 
d'imine en amine, coupure d'une liaison C-N ou C-O benzylique, reduction d'un 
halogenure, d'une fonction nitro en amine, d'un nitrile en amine, reduction d'amide, 
reduction d'un motif alcynique, reduction d'une c6tone en alcool, reduction d'une cetone 
en alcane et coupure d'un motif ether- 
25 L'acquisition a 1'etape x) peut etre, par exemple, une saisie a l'aide d'un 

clavier ou d'une tablette graphique ou la reception de donnees, par exemple un fichier. 

Dans ce qui suit, on utilisera independamment le terme saisi ou acquisition. 
La saisie des donnees a 1'etape x) ci-dessus peut comporter la formulation 
d'une requete mentionnant le motif reactionnel concerne et la nature de la transfonnation 
30 que Ton souhaite lui faire subir. 

La transformation peut etre formulee en utilisant le nom de la transformation, 
par exemple en la seiectionnant dans une liste figurant sur un menu deroulant La 
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transformation peut egalement Stre formulee en indiquant la variation de l'etat des liaisons 
des groupements fonctionnels a transformer ou a conserver au niveau de chaque motif 
reactionnel issu de la transformation ou la difference de l'etat des liaisons dans le motif 
reactionnel considere entre les etats avant et apres transformation. 

Le cas Scheant, la saisie des donnees peut comporter la formulation d'une 
requgte concernant la transformation et/ou la non transformation d'au moins deux motifs 
reactionnels differents. 

Dans le cas par exemple d'un premier motif reactionnel a transformer et d'un 
second motif reactionnel a ne pas transformer, ces premiers et second motifs reactionnels 
etant presents sur un compose de depart, la requgte peut viser a selectionner un catalyseur 
capable d'effectuer la transformation du premier motif avec un rendement suffisant tout en 
laissant le deuxieme intact, ou a tout le moins en le transformant suffisamment peu. 

La saisie des donn6es a l'etape x) peut encore s'effectuer en formulant une 
requete de transformation d'au moins un compose de depart. 

Dans ce cas, le procede peut comporter 1' analyse des composes de depart et 
d'arriv6e en vue d'identifier le ou les motifs reactionnels rSagissant et celui ou ceux ne 
r&igissant pas. Au vu de ce ou ces motifs reactionnels r£agissant et/ou ne r6agissant pas, au 
moins une nouvelle requete portant sur au moins un motif reactionnel du compose de 
depart peut Stre formuiee. Cette requgte peut le cas 6ch6ant etre formuiee de manure 
automatique, de mgme que 1'analyse precitee peut gtre effectuee sans 1'intervention de 
l'utilisateur si ce n'est pour valider, le cas Secant, 1'analyse effectuee de fa?on 
automatique. 

Ainsi, le proc6de selon l'invention peut impliquer : 

- la decomposition d'un compose de depart intervenant dans une reaction en 

differentes sous-structures, 

- l'identification du ou des motifs reactionnels a transformer et, le cas 

echeant, 

- l'identification du ou des motifs reactionnels devant etre preserve(s). 

La saisie du compose de depart et du compose d'arrivee peut s'effectuer par 
exemple en dessinant leur structure, en dormant leur nom ou un identifiant renvoyant a leur 
structure. 
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La saisie des donnees a Tetape x) peut s'effectuer par l'intermediaire d'un 
reseau informatique, notamment Internet ou IntraBet. Dans cette hypothese, Intervention 
de l'utilisateur peut par exemple se limiter a preciser l'identite des composes de depart et 
d'arrivee. 

Comme indique ci-dessus, une plurality de motifs reactionnels repertories dans 
la base de donnees sont presents sur des sondes de reactivite. Les sondes de reactivite 
utilisees peuvent etre plus particulierement adaptees a un type de reaction donne. 

Au moins certaines donnees de reaction enregistrees dans la base de donnees 
ont ete acquises en faisant reagir les sondes de reactivity Ces dernieres possedent dans leur 
structure au moins un motif reactionnel susceptible d'etre transforme selon une reaction 
chimique catalytique, ce motif reactionnel etant par exemple choisi parmi ceux cites 
pr^cedemment, 

Les sondes de r6activite peuvent etre naturelles ou synthetiques. II peut 
notamment s'agir de molecules hydrocarbonees de faible masse et pouvant comprendre de 
10 a 30 atomes de carbone. Elles peuvent etre saturees ou insaturees, lineaires ou 
ramiftees. 

D'une manidre generate, chaque sonde de reactivite comprend au moins un 
motif reactionnel dans un environnement structurel specifique. Elles comprennent 
avantageusement au moins deux motifs reactionnels differents ou au moins trois motifs 
reactionnels dont au moins deux motife differents ou encore au moins quatre motifs 
reactionnels, dont au moins deux, voire au moins trois motifs differents. 

La presence de plusieurs motifs reactionnels sur une meme sonde de reactivite 
peut permettre d'accroitre le nombre de donnees de reaction acquises a chaque essai de 
transformation de la sonde dans un milieu reactionnel donne. La base de donnees peut ainsi 
etre remplie plus rapidement En outre, la presence de plusieurs motifs reactionnels peut 
permettre de mettre en evidence, le cas echeant, l'influence de l'environnement structurel. 

Les sondes de reactivite utilisees peuvent etre plus particulierement adaptees a 
un type de reaction donne. 

Par exemple pour une hydrogenation catalytique ou d'autres reactions, les 
sondes peuvent par exemple posseder au moins un motif reactionnel choisi parmi les 
motifs suivants : 
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— C=C— ^C=C^ ;^C=0 ;^C=N— ;Ar-^X ;Ar^O ^N=N^ ; — N=0 ; et 

/ o-° x ; Ar— x ; c_ ° 

A ce motif fortement reactif, peut Stre associe au moins un second motif, voire 
deux autres motifs, connus en revanche pour une reactivity plus faible selon cette meme 
reaction, par exemple un noyau aromatique ou la fonction nitrile d'un heterocycle. Par 
5 exemple, pour une sonde de reactivite donnee, ce seront ces motifs moins reactifs et leur 
arrangement spatial qui constitueront l'environnement structurel associe au motif 

reactionnel le plus reactif. 

Le nombre de sondes est de preference choisi de maniere a figurer l'ensemble 
des transformations cbimiques susceptibles d'intervenir dans une faction donnee. Par 
10 exemple, pour une hydrogenation pourront §tre representees a travers ces sondes les 
differentes possibilites d'insaturation hydrocarbonees, aromatiques ou non aromatiques, les 
differentes fonctions carboxyiees COOH, CHO, CO, CONH 2 , les fonctions 
carboimines, ... 

A litre illustratif et non limitatif de sondes de reactivite convenant a 
15 l'invention, par exemple pour revaluation de la reactivite d'un ensemble de catalyseurs 
vis-a-vis d'une reaction d'hydrogenation, on peut notamment citer celles possedant les 
structures representees ci-dessous : 



WO 2005/077864 



11 



PCT/FR2005/050054 




La base de donn6es peut en outre conterdr des informations, associees a chaque 
catalyseur et/ou motif reactionnel repertorie, qui peuvent etre tres diverses et notamment la 
base de donnees peut contenir des donnees qui renseignent sur l'activite d'une partie au 
moins des catalyseurs repertories pour differentes conditions reactionnelles, notamment la 
temperature du milieu reactionnel, l'acidite, la pression, la presence de solvants, la 

mefhode d' analyse, etc ... 

La base de donnees peut etre chargee sur un serveur informatique ou peuvent 
se connecter des ordinateurs par exemple un ordinateur individuel, portable ou fixe. Les 
donnees peuvent etre enregistrees sur un support informatique. 

La present© invention concerne egalement, selon un autre aspect, un procede de 
fourniture d'au moins un catalyseur utilisable pour transformer au moins un motif 
reactionnel d'au moins un compose selon une reaction chimique donnee, caracteris6 en ce 
qu'il comprend oulre les etapes x), y) et z) definies prec6demment au moins une etape de 
fourniture du ou des catalyseurs ainsi selectionne(s). 

Cette etape de fourniture peut, le cas echeant, englober une etape de fabrication 

dudit catalyseur. 

La pr6sente invention concerne egalement, selon un autre de ses aspects, un 
systeme informatique pouvant se caracteriser en ce qu'il comporte des moyens pour : 
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i) permettre de formuler au moins une requete concernant une transformation 
chimique transformant au moins un motif reactionnel d'au moins un compose, 

ii) identifier, dans une base de donnees renseignant sur la reactivite d'un 
ensemble de catalyseurs vis-a-vis de motifs reactionnels repertories dans la base de 

5 donnees, un motif reactionnel repertorie ayant un rapport avec le motif a transformer, 

iii) selectionner en fonction du motif reactionnel repertorie ainsi identifie dans 
la base de donnees et de la transformation k effectuer au moins un catalyseur ayant la 
reactivite requise pour la transformation et editer ce catalyseur. 

Par « 6diter », il faut comprendre afficher, imprimer, enregistrer dans un fichier, 
1 0 transmettre a distance ou livrer. 

L'invention a encore pour objet un procede pour selectionner au moins un 
catalyseur utilisable pour une reaction donnee, caracterise par le fait que le catalyseur est 
selection^ en fonction du rendement de production des produits de reaction affectes a au 
moins une sonde de reactivite presente dans la base de donnees et transform^e selon ladite 
15 reaction. 

Les catalyseurs repertories dans la base de donnees peuvent etre de nature 
chimique, organique ou inorganique, et notamment de nature organom6tallique, ou encore 
biologique k l'image des prot&nes, cellules ou enzymes. 

En 1' occurrence, il peut s'agir de tous les catalyseurs utilisables en synthase 
20 organique homogene ou heterogene. 

Les catalyseurs de conversion chimique comprennent la plupart des elements 
du tableau periodique et sont solides d'une maniere generate dans les conditions usuelles 
de reaction. 

A titre illustratif et non limitatif de ces catalyseurs, on peut notamment citer les 
25 catalyseurs a base de bismuth, etain, nickel, palladium, antimoine, ruthenium, titane, 
zirconium, iridium, cuivre, cobalt, rhodium, platine et de terres rares. 

Ces catalyseurs peuvent etre testes isolement ou sous forme de combinaisons. 
Ces catalyseurs peuvent egalement 8tre sous une forme supportee. Le type de 
support peut etre choisi parmi des argiles inertes, des zeolithes, des ceramiques, du carbone 
30 ou un mat6riau organique inerte. II peut egalement s'agir d'oxydes m6talliques a Timage 
de A1 2 0 3 . Ces supports peuvent Stre mis en oeuvre sous des formes solides diverses comme 
par exemple nids d'abeilles, particules ou reseaux. 
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A litre illustratif et non limitatif des catalyseurs selon l'invention, on peut 
notamment citer les catalyseurs suivants : Pd/Al 2 0 3 ; Pd/BaS0 4 ; Pd/CaC0 3 ; Pd/PEI ; 
Pd/CaC0 3 , Pd/C ; Pt/C ; Ru/C ; Re/C ; Rh/C ; Rh/Al 2 0 3 ; Ir/C ; Ir/CaC0 3 . 

Les catalyseurs peuvent etre ou non specialises vis-a-vis d'une reaction 
biologique ou chimique, par exemple une reaction d'hydrogenation. 

La r6activite des catalyseurs peut s'apprecier en terme de rendement et/ou de 
selectivity Toutefois, cette activite catalytique peut egalement se traduire par un defaut 
d'activite pour la transformation chimique d'un motif reactionnel et etre precisement 
interessante a ce titre. De meme, cette r6activite peut se traduire par la manifestation d'une 
selectivite particuliere au niveau de la reaction. 

Generalement, tin catalyseur est considere actif, au sens de la pr6sente 
invention, lorsqu'il permet de realiser la reaction chimique consideree avec le rendement 
suffisant 

La base de donnees peut renseigner sur la reactivity de 1' ensemble des 
catalyseurs retenus, vis-a-vis des sondes de r6activit6 et des motifs r&ictionnels repertories, 
pour des conditions rSactionnelles identiques ou diflKrentes. Cela peut permettre 
d'appr<§cier au mieux la sp6cificit6 des catalyseurs et d'optimiser ainsi la connaissance de 
leur performance en termes d'efficacit6 et surtout de selectivity. 

Les conditions r6actionnelles peuvent etre celles g6n6ralement utilises pour la 
reaction chimique consideree. Elles imposent generalement le choix d'un milieu solvant, 
de son degre de dilution, des co-r6actifs, d'une temperature d'une pression et/ou du pH du 
milieu reactionnel. 

On designe par «co-reactif » tout compose qui de part sa presence dans le 
milieu reactionnel est susceptible de participer a la reaction comme le monoxyde de 
carbone par exemple, et /ou d'affecter le rendement et/ou la selectivite de la reaction. H 
peut notamment s'agir d'un compose acide, basique, d'un metal chelatant. 

En l'occurrence, c'est en ajustant ces parametres lies aux conditions 
reactionnelles, qu'il peut s'averer possible de controler de maniere plus precise la nature du 
produit forme et/ou d'orienter la selectivite de la reaction entre deux fonctions ou encore 
via la formation privilSgiee d'une forme diastSreomerique du produit forme, celui-ci 6tant 
ou non un produit final. 
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L'invention pourra etre mieux comprise a la lecture de la description detaillee 
qui va suivre, et a l'examen du dessin annexe, sur lequel : 

- la figure 1 represente de maniere schematique differentes entites d'une base 
de donnees conforme a l'invention, 

_ les figures 2 a 9 representent des exemples d'entites de la base de donnees, 

- les figures 10 a 12 representent de maniere schematique des exemples de 
chromatogrammes, 

- la figure 13 represente un chromatogramme virtuel, 

_ la figure 14 est un exemple d'algorithme de generation d'un 

chromatogramme virtuel, 

- la figure 15 represente un exemple de chromatogramme virtuel obtenu au 

cours de l'execution de l'algorithme de la figure 14, 

- la figure 16 represente de maniere schematique un systeme informatique 
permettant de mettre en oeuvre rinvention, 

- la figure 17 est un schema en blocs illustrant differentes etapes d'un 
exemple de mise en oeuvre du proc6d6 selon l'invention, 

- les figures 18 et 19 illustrent un exemple de selection de milieux 
rSactionnels suite a la formulation d'une requete. 

La figure 1 illustre une base de donn6es relationnelle 5 conforme a rinvention, 
dont des entites 5a a 5g ont ete representees de maniere simplifi6e. 

La base de donnees 5 peut stocker des informations par exemple sous forme de 
tables constitutes de colonnes et de lignes. 

On a represente partiellement a la figure 2 l'entite 5a intitulee « Compose » 
dans laquelle sont enregistrees, pour chaque compose repertorie dans la base, et parmi 
lesquels figurent notamment les sondes de reactivity motifs rSactionnels, et les produits de 
reaction, un identifiant « ID », par exemple un numero, le nom « Norn » du compose, la 
reference « MOLE-ID » d'une table g&ieree par un outil commercial tel que «Chem 
Draw» comprenant le dessin, le poids moleculaire, la formule brute, etc et le cas 
echeant le nombre de liaisons « NbrPartComp » susceptibles d'etre modifies lors des 
reactions. 
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La base de donnees 5 comporte egalement une entite 5b intitulee «Tbl 
PartComp » qui contient des informations concernant les indices de reactivite de chaque 
compose repertorie dans F entite 5a. 

L' entite 5b contient une cle primaire « ID-PartComp », l'identifiant « ID- 
Compose » du compose auquel appartiennent les liaisons, le nom «Nom» de chaque 
liaison, ce nom pouvant comporter par exemple le numero de la liaison au sein du 
compose, et l'etat des liaisons « Quantite », 0 pouvant signifier qu'il n'y a pas de liaison 
susceptible d'etre transformee, la liaison etant par exemple C-H, 1 pouvant signifier par 
exemple que la liaison est de type C-X ou OC, 2 pouvant signifier par exemple que la 

liaison est de type OC, etc . . . 

Dans 1' exemple considere, un grand nombre d'experiences est effectue pour 
tester la reactivite des sondes de reactivite dans des milieux reactionnels predefinis, et ainsi 
constituer la base de donn£es 5 avec des informations utiles concernant les propri&es des 
catalyseurs repertories dans la base de donnees vis-a-vis des sondes de reactivite. 

Ces experiences peuvent etre effectuees par exemple selon une procedure 
normalisee au moyen de plaques, encore appelees « blocs », comportant chacune une 
pluralite de puits, chaque plaque etant associee a une sonde de reactivite donn£e, chaque 
puits comportant un milieu reactionnel different, c ! est-a-dire comportant par exemple outre 
la sonde de reactivite un catalyseur particuher, des co-reactifs particufiers le cas echeant, 
des solvants particuliers, etc . . . 

L' entite 5c, intitulee « Melange », permet d'enregistrer dans la base 5 les 
informations associees a un milieu reactionnel donne. 

Dans cette entite 5c peuvent ainsi etre enregistres pour chaque milieu 
reactionnel, comme on le voit sur la figure 4, une clef primaire « ID », le ou les identifiants 
«ID-Reactif» du ou des composes du milieu dans lequel s'effectue la reaction, chaque 
identifiant etant par exemple un numero, l'identifiant « ID-CaMyseur » du catalyseur 
utilise, celui-ci etant par exemple un num6ro egalement 

Les identifiants «BD-R6actif » et « BD-Catalyseur » renvoient par exemple a 
des composes references dans la colonne «Nom» dans les tables 5h «R6actif» et 5i 
« Catalyseur », representees partiellement aux figures 5 et 6. 

La base de donnees 5 comporte en outre des entit6s «Chromato» 5det 
« Signal » 5e, dans lesquelles sont enregistrees des informations liees a l'analyse 
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chromatographique des milieux reactionnels des plaques. Ces entites 5d et 5e ont ete 
repr6sent6qs partiellement aux figures 7 et 8. 

Les constituants de chaque puits d'une plaque donnee sont analyses par 
chromatographie en phase liquide ou gazeuse et l'entite « Chromato » permet de conserver 
les informations de chaque injection chromatographique qui correspond au rSsultat d'une 
reaction. 

On a represente sur les figures 10 a 12 trois examples de chromatogrammes 
obtenus en feisant reagir la meme sonde de r6activit6 dans trois milieux reactionnels 
differents, ce qui a permis de d6tecter la presence des composes d a C 4 . 

Dans l'entite 5d sont enregistrees par exemple, comme on peut le voir a 
l'examen de la figure 7, une clef primaire « ID », la date d'injection « Date de l'injection », 
l'identifiant « ID-Melange » du milieu reactionnel, dont le detail est connu de l'entite 5c, 
l'identifiant « ID-Compose » de la sonde de reactivity dont le nom et d'autres 
caracteristiques sont connues de l'entite 5a et le nom « Type de Chromato » de la m&hode 
analytique utilisee, qui peut etre un numero. 

L'entite 5e conserve les informations d'un signal chromatographique, c'est-a- 
dire d'un pic chromatographique. 

Dans 1'entitS 5e sont enregistrees par exemple, comme on peut le voir a 
l'examen de la figure 8, une clef primaire « ID Signal », l'identifiant « ID-Chromato » du 
chromatogramme auquel appartient le pic, l'identifiant « ID-Compose » de chaque 
compose correspondant a un signal, le temps de retention « Temps de Retention », exprime 
par exemple en minutes et centiemes de minutes, le rendement « Rendement » exprime par 
exemple en pourcentage et l'aire « Surface » du pic. 

Les entites 5d et 5e peuvent etre chargees automatiquement a partir d'au moins 
un fichier de resultat g6ner6 automatiquement par le chromatographe. 

Un tel fichier peut par exemple se presenter sous la forme du tableau 
« Resultat » represente partiellement a la figure 9. 

Ce tableau comporte une colonne « Numero » qui comporte le numero des 
lignes du tableau, et sept champs dans lesquels sont enregistres respectivement, pour le 
champ 1, le nom des reactife, pour le champ 2 le numero d'ordre du signal dans le 
chromatogramme, pour le champ 3 le temps de r6tention, pour le champ 4 l'aire du signal, 
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pour le champ 5 le catalyseur et le nom de Fanalyse, pour le champ 6 le numero de 
l'analyse et pour le champ 7 le rendement 

Pour calculer le rendement, on commence par calculer la somme S des aires 
figurant dans la colonne du champ 4 et correspondant a une meme analyse, c'est-a-dire 
5 ayant meme numero d' analyse dans le champ 6. 

Ensuite, pour une ligne donnee, la valeur portee dans la colonne du champ 7 est 
egale a 100 fois celle portee dans la colonne du champ 4, divisee par S. 

Aucun calcul de rendement n'est effectue lorsque les valeurs figurant dans la 
colonne du champ 3 sont nulles. 
10 L'entit6 5d peut etre chargee automatiquement a partir du fichier « Resultat ». 

L'identifiant « ID » est incremenle automatiquement a chaque nouvelle analyse enregistree 
dans la base, la colonne « Type de Chromato » peut 8tre remplie par les donnees figurant 
dans le champ 5 du tableau « Resultat », la colonne « Date de l'injection » peut Stre prise 
egale a la date du jour et le numero porte dans la colonne « ID-Melange » est obtenu par 
15 traitement des champs 1 et 5. Les colonnes « Programme » et « ID-Compose » de l'entite 
5d peuvent Stre remplies lors de la preparation des plaques. 

L'entite 5e peut Sgalement §tre remplie de mani&re automatique, l'identifiant 
« ID-Signal » 6tant par exemple un numero increments automatiquement a chaque 
nouvelle analyse enregistree dans la base, l'identifiant « ID-Chromato » est pris 6gal au 
20 numero « ID » de la derniere analyse traitee, la colonne « Temps de Retentions est remplie 
a partir des donnees figurant dans le champ 3 du tableau « Resultat », de meme pour la 
colonne « Surface » qui correspond au champ 4 du tableau resultat et la colonne rendement 
« Rendement » au champ 7 du tableau « Resultat ». 

Concernant le remplissage de la colonne « ID-Compose » de l'entite 5e, c'est- 
25 a-dire l'attribution a chaque signal du chromatogramme d'un compose chimique, on peut 
proceder de la maniere suivante. 

Tous les signaux obtenus avec la meme methode analytique, c'est-a-dire ayant 
le mgme numero dans la colonne « Programme » de l'entite 5d et la meme sonde de 
reactivite, c'est-a-dire le meme numero dans la colonne « ID-Compose » de l'entite 5d, 
30 peuvent etre affectes a un chromatogramme virtuel qui aurait ete obtenu par une 
experience Active dormant en une fois tous les produits de transformation d'une sonde de 
reactivite donnee. 
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Le chromatogramme virtuel est avantageux dans la mesure ou il permet 
d'affecter de fagon automatique, sur un grand nombre de signaux, un compose a chaque 
pic. 

Une fois que sont associes a tons les signaux de ce chromatogramme virtuel 
des composes d&ermines, on peut attribuer a tout signal comparable obtenu avec la meme 
methode analytique le compose correspondant Cela peut permettre de feciliter l'analyse du 
resultat de la reaction pour un nouveau cataly seur ou des conditions operatoires differentes, 
puisqu'il n'y a pas a proceder a l'analyse chimique des composes dont les temps de 
retention coincident sensiblement avec ceux des composes deja analyses. Ce mode 
d' analyse permet de constituer rapidement la base de donnSes. 

Un exemple tres schematique de chromatogramme virtuel, construit a partir des 
signaux des chromatogrammes des figures 10 a 12, a ete represents a la figure 13. 

On va maintenant decrire un exemple de procede permettant de generer un tel 
chromatogramme virtuel. 

Tout d'abord, une premiere liste A est g6n6ree a partir des donnees des entites 
5d et 5e avec toutes les lignes qui concernent la meme sonde de r6activit6, c'est-a-dire qui 
ont le meme identifiant « ID-Compos6 » dans Fentit6 5d et la meme m6thode analytique, 
c'est-a-dire le meme num6ro de « Programme ». 

Cette liste est tri£e dans le sens dScroissant du nombre de signaux presents 
dans chaque analyse, c'est-a-dire ayant le meme numero dans la colonne « ID-Chromato ». 
Les pics repr^sentant moins de 5 % de la surfece totale des pics d'une analyse sont 
consid&res comme non significatifs et on ne cherche pas a leur attribuer un compost 

Ensuite, vine deuxieme liste B est generee avec tous les signaux de la premiere 
analyse de la liste A, c'est-a-dire celle comprenant le plus grand nombre de pics. Cette 
deuxieme liste B est triee dans le sens croissant des temps de retention. 

Ensuite, une troisieme liste C de tous les signaux presents dans toutes les 
analyses de la liste A est etablie et le chromatogramme virtuel est genere en completant la 
liste B selon l'algorithme de la figure 14. 

Get algorithme est mis en oeuvre avec une valeur donnee pour la duree 
minimale T m toleree entre deux signaux pour les consid6rer comme distincts. Une valeur 
feible de T m entraine un chromatogramme avec beaucoup de signaux tandis qu'une valeur 
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elevee genere tin chromatogramme possedant peu de signaux. T m est par exemple egal a 
0,2 mn, 

A l'6tape 50, les signaux de la liste C sont lus de maniere s6quentielle et une 
variable de temps de retention Ti est initialisee a 0. 

Pour chaque signal W de la liste C ainsi lu, de temps de retention T c , il y a a 
1'etape 51 lecture sequentielle des signaux de la liste B, a chaque signal X de cette liste 
etant associe un temps de retention T b . 

A 1'etape 52, on determine si le temps de retention T c du signal W de la liste C 
en cours de lecture est plus grand que Ti et plus petit que le temps de retention T b du signal 
X de la liste B en cours de lecture moins T m . 

Dans la negative, on passe a 1'etape 53 au cours de laquelle on attribue la 
valeur T b + T m a la variable Ti et on lit le signal X suivant de la liste B, de temps de 
retention correspondant T b . Ensuite, a l'&ape 54, si la liste B n'est pas finie, on retourne a 
1'etape 52. 

Si a l'6tape 52 le temps de retention T c est superieur a Ti et que le temps de 
retention T c est infSrieur a T b - T m , ce qui correspond par exemple a la situation de la figure 
17, on passe & l'6tape 55 au cours de laquelle on v6rifie que la liste B n'est pas finie ou que 
T c et sup&rieuraTi. 

Dans l'affirmative, k l'Stape 56, on ajoute le pic W a la liste B et l'on trie k 
nouveau cette derniere. 

Ensuite, a 1'etape 57, on passe a la lecture du signal suivant W de la liste C, de 
temps de retention correspondant T c et Ti est initialise en O. A 1'etape suivante 58, on 
verifie que la liste C n'est pas finie et si tel est le cas, on retourne a 1'etape 51. 

Si le test est negatif a 1'etape 55, on passe directement a 1'etape 57. 

Une fois le chromatogramme virtuel genere, une plage de temps de retention 
peut Stre attribute a chaque compose, en prenant par exemple comme borne inferieure de 
chaque plage la moiti6 de la somme des temps de retention du pic concerne et de celui qui 
le precede. 

A chaque pic d'un chromatogramme peut etre associe, comme on peut le voir 
sur la figure 10, une plage 60 de temps provisoire qui, dans le cas de la figure 10, est 
centree sur le sommet du pic concerne et dont l'6tendue temporelle de part et d'autre du 
sommet du pic correspond a la duree minimale T m tol6ree entre deux signaux. Lorsque 
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deux pics sont separes d'au moins cette duree minimale T m mais de moins du double de 
cette duree minimale, les plages 60 provisoires affectees aux composes correspondants a 
ces pics presentent une fiontiere 61 correspondant au milieu de l'intervalle entre les temps 
de retention correspondants aux sommets des pics, comme on peut le voir sur la figure 1 1 . 
5 La base de donnees 5 peut etre ainsi etablie. La base de donnees 5 peut etre 

interrogee de maniere a repondre a des requites portant sur les motifs reactionnels 
repertories. 

Un proced6 selon Tinvention est avantageusement mis en oeuvre au moyen 
d'un systdme informatique qui peut comporter, comme illustre sur la figure 16, un serveur 
10 informatique 1 relie par un reseau 2 a un terminal utilisateur 3. Le reseau 2 est par exemple 
un reseau Intranet ou Internet. 

Le serveur informatique 1 peut en outre §tre relie a un systeme 4 d'acquisition 
de donnees, ce systeme pouvant comporter un bras manipulateur et un appareil d' analyse 
tel que par exemple un chromatographe a phase gazeuse ou liquide. Get appareil d'analyse 
15 fournit des donnees sur chaque milieu reactionnel apres reaction, comme cela sera precise 
plus loin. 

Le serveur informatique 1 comporte ou peut acc6der a des moyens de stockage 
de donn6es conventionnels et notamment peut gtre capable de communiquer avec d'autres 
ordinateurs, par le r6seau 2 ou par d'autres r6seaux. 

20 Le terminal 3 est par exemple un ordinateur de type PC relie par une liaison 

telephonique ou autre au reseau 2. 

Conformement a un aspect de l'invention, le serveur 1 est agence pour 
permettre dans une premiere etape 6, comme illustre a la figure 17, l'acquisition de 
donnees relatives a la transformation chimique a effectuer, pour interroger dans une 

25 deuxieme 6tape 7 une base de donnees relationnelle 5, dont des entitSs 5a a 5g ont ete 
representees de maniere simplifiee a la figure 3, et permettre l'edition, dans une troisieme 
6tape 8, d'au moins un catalyseur ayant une utility pour effectuer la transformation. 

On a represente a la figure 18 un extrait d'un champ de donnees provenant de 
la base de donnees 5, dont chaque ligne comporte des informations concernant le 

30 rendement de transformation de deux motifs r6actionnels dont les noms sont portes dans 
les colonnes intitules « l er Groupe fonctionnel » et « 2 6me Groupe fonctionnel » en 
presence d'un milieu reactionnel dont l'identifiant est porte dans la colonne intitulee 
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« Milieu ». De part et d' autre du nom du motif reactionnel sont portes l'etat des liaisons. 
Le meme numero a gauche et a droite du nom du motif reactionnel signifie que celui-ci ne 
s'est pas transforme. La diminution d'une unite signifie par exemple qu'il y a eu une 
reduction. Le chiffre 2 indique par exemple que le motif reactionnel est encore susceptible 
de subir une reduction. Le chiffre 0 indique par exemple qu'il y a eu rupture de liaison et 
done que le motif reactionnel n'est plus susceptible de subir une nouvelle etape de 
reduction. Le chiffre 1 indique que le compose est susceptible d'etre transforme et 
notamment r6duit en fonction de la nature de la liaison. Dans l'exemple de la premiere 
ligne de la table de la figure 1 8, il faut comprendre que le motif reactionnel « Arylketone » 
n'a pas reagi et que le motif reactionnel « l-AIkylalcen» n'a que tres faiblement reagi, 
puisque ce motif reactionnel est demeure inchange avec une rendement de 99,4 %. 

Dans l'exemple de la troisi&me ligne du tableau, le motif reactionnel 
«Aryliodim» a subi une reduction avec un rendement de 5,28 %, Fiode ayant ete 
remplace par de l'hydrogene. 

Une requete concernant deux motifs reactionnels presents au sein d'un meme 
milieu reactionnel peut etre formulae, en indiquant pour chaque motif reactionnel si l'on 
souhaite que celui-ci r6agisse ou non. 

La requete peut par exemple etre formulae de maniere a chercher les milieux 
reactionnels qui permettent la reduction d'un motif r6actionnel « Arylbromure » sans 
reduire un motif reactionnel « Arylcetone ». 

On a represents a la figure 19 deux lignes de resultat correspondant a cette 
requite. On voit que les milieux reactionnels 356 et 391 permettent la reduction du motif 
« Arylbromim », puisque l'indice de reactivite est passe de 1 a 0, tout en laissant inchange 
le motif reactionnel « Arylketone », en totalite pour le milieu reactionnel 356 et avec un 
rendement de 96,36 % pour le milieu reactionnel 391. La connaissance du milieu 
reactionnel permet de remonter au catalyseur present dans celui-ci. 

En revenant a la figure 16, 1'acquisition de donnees a l'etape 6 peut se feire par 
exemple par le terminal 3 apres connexion au serveur 1 et identification le cas echeant de 
Futilisateur par un code d'acces. L'utilisateur peut etre lui-meme un syst&ne informatique 
programme pour rechercher des informations pertinentes sur un reseau informatique. 

La reaction a accomplir peut etre entree sur ion clavier ou au moyen d'une 
souris, par exemple sur le terminal 3, ou sous la forme d'un fichier image ou autre, et les 
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donnees rentrees peuvent notamment comporter le ou les composes de depart, et le ou les 
composes souhaites a Farrivee. 

L'etape suivante 7 peut comporter la decomposition des composes intervenants 
dans la reaction en motifs reactionnels et ridentification des motifs reactionnels qui 
subissent une transformation et, le cas echeant, ceux qui sont preserves. Cette 
decomposition peut etre effectuee de maniere automatique par un systeme informatique et 
notamment le serveur 1, de maniere a permettre la formulation interne au systeme 
informatique 6 d'une requSte contenant l'identit6 des motifs reactionnels concernes et pour 
chacun d'eux, la variation de l'indice de reactivity afin d'obtenir de la base de donates le 
ou les noms des catalyseurs appropries. 

Par exemple, dans le cas ou la reaction est une hydrogenation d'un compost de 
formule I comme suit : 

Br 



// w 



= (J) 

le systeme informatique peut permettre d'identifier deux motifs reactionnels, a savoir une 
liaison ethylenique et une liaison carbone - brome. 

Des motifs reactionnels ayant un rapport avec ceux-ci, presents sur des sondes 
de reactivity sont repertories dans la base de donnees 5. 

Par exemple, la sonde n° 1 ci-dessous comporte le motif reactionnel liaison 
carbone - brome et la sonde n°2 le motif reactionnel liaison ethylenique. 



sonde n°l 



sonde n°2 

La base de donnees 5 contient des informations sur la reactivite des catalyseurs 
repertories, notamment le rendement de transformation, pour chacun des motifs 
reactionnels de la sonde consideree. 
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Par exemple, la reactivite de plusieurs catalyseurs vis-a-vis de la 
transformation des motifs rSactionnels a ete testee pour chacune des deux sondes, etant 
rapportee ci-apres en tableau I pour la sonde n°l et en tableau II pour la sonde n°2. On peut 
voir que les catalyseurs Pd/C, P1/C 3 Pd/Al 2 0 3 , Pd/BaS0 4 , Pd/CaC0 3 , Pd/CaC0 3 .Pb et 
5 Ir/CaC0 3 sont efficaces pour reduire le motif liaison ethylenique et les memes catalyseurs 
Pd/C, Pd/Al 2 0 3 , Pd/BaS0 4 pom la reduction de la liaison carbone - brome du motif 
bromure. 



Tableau I (sonde n° 1) Tableau II (sonde n° 2) 



C^atalvseur 


Reduction 
liaison carbone - 
brome 




Catalyseur 


Reduction liaison 
ethylenique 


Er?Oi 






Er 2 0 3 


1 % 


Pt/C 






Pt/C 


97% 


Pt/C, AcOH 






Pd/C 


99% 


Pd/C 


100 % 




Pd/Al 2 0 3 


100 % 


Pd/Al 2 0 3 


100% 




Pd/BaS0 4 


96% 


Pd/BaS0 4 


100% 




Pd/CaC0 3 


96% 


Pd/CaCCb 






Pd/CaC0 3 .Pb 


100% 


Pd/CaC0 3 .Pb 


ci 




Pd/Poly 


1 % 


Pd/Poly 






Ni/Si0 2 .Al 2 0 3 


1 % 


Ni/Si0 2 .Al 2 0 3 






Ru/C 


15% 


Ru/C 






Re/C 


1% 


Re/C 






Rh/C 


70% 


Rh/C 






Rh/Al 2 0 3 


23% 


Rh/Al 2 0 3 






Ir/C 


8% 


Ir/C 






Ir/CaC0 3 


95% 


Ir/CaC0 3 







10 Le tableau IE ci-apres rend compte d'une Stroite correlation entre les donn6es 

de reactivites prSdictives acquises a l'aide des sondes de reactivity et les reactivites 
verifiees experimentalement en realisant l'hydrogSnation du compose de formule I avec les 
sept catalyseurs identifies precedemment. 
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Tableau III 



i^ataiyseur 


oonoc l 
jtveuuciion 

tdi UVJUC 
UX U1J.H/ 


Sonde 2 
Reduction 

liaison 
ethylenique 


Reduction 
liaison 

carbone - 
brome 


Compose I 
Reduction 

liaison 
ethylenique 


Pd/C 


1 


1 


1 


1 


Pd/BaS0 4 


1 




70% 




Pd/Al 2 0 3 


1 




1 




Pt/C 


0 




0 




Pd/CaC0 3 


0 




30% 




Pd/CaC0 3 .Pb 


0 




0 


40% 


Ir/CaC0 3 


0 




0 


1 



Not e : 1 = 100 % du rendement 
0 = < 5 % du rendement 
5 Le systeme informatique 1 permet de connaitre le ou les catalyseurs capables 

d'effectuer les transformations recherch6es pour les motifs rSactionnels identifies. 

Dans le cas ou plusieurs catalyseurs conviennent, un seul catalyseur efficace 
peut etre 6dit6 en fonction par exemple de criteres tels que la disponibilite commerciale de 
ce catalyseur ou le cout du catalyseur. 
10 Par exemple, si les catalyseurs Pd/Al 2 0 3 et Pd/C conviennent et que seul le 

catalyseur Pd/Al 2 0 3 est disponible aupres d'une entreprise interrogee par le systeme 
informatique, alors seul ce catalyseur est edite en reponse a la requete formulee par un 
utilisateur. Le catalyseur peut, le cas echeant, etre adresse materiellement a l'utilisateur, 
voire etre fabrique a la demande. Le cas echeant, le catalyseur peut etre adresse avec un 
1 5 conditionnement particulier facilitant la realisation de tests. 

Le syst&ne informatique peut editer, outre la structure du catalyseur, son nom, 
son cout, son efficacite, et ses specificites en termes de selectivity 

Dans l'exemple qui vient d'etre donne, les r6ponses aux requites formulas par 
l'utilisateur sont fournies par le serveur 1, mais on ne sort pas du cadre de la presente 
20 invention lorsque le systeme informatique est reduit a un seul ordinateur sur lequel tourne 



WO 2005/077864 



25 



PCT/FR2005/050054 



une application. Dans ce cas, l'application peut par exemple etre telechargee sur un site 
distant ou presente stir un support informatique tel que par exemple un disque optique et 
etre chargee sur l'ordinateur. 

5 Dans toute la description, y compris les revendications, l'expression 

« comportant un » doit etre comprise comme etant synonyme de « comportant au moins 
un » 5 sauf si le contraire est specifie. 
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REVENDICATIONS 

L Precede pom constituer une base de donnees (5) permettant notamment 
de selectionner au moins un catalyseur adapte a une reaction, comportant les etapes 
5 suivantes : 

a) preparer une pluralite de milieux reactionnels differents contenant une 
meme sonde de reactivite et chacun au moins un catalyseur, 

b) analyser, par une methode analytique, chaque milieu reactionnel apres 

reaction, 

10 c) affecter dans la base de donnees a la sonde de reactivite un resultat de 

l'analyse selon Fetape b), ce resultat caracterisant differents produits de reaction obtenus a 
partir de cette sonde de reactivite, 

la base de donnees etant une base de donnees relationnelle comportant une premiere entity 
(5a) dans laquelle sont enregistrees des informations relatives aux motifs reactionnels 

15 repertories dans la base, tone deuxieme entite (5b) contenant des informations relatives a 
l'6tat des liaisons d'au moins un motif reactionnel repertorie dans la premiere entite, une 
troisieme entite (5c) dans laquelle sont enregistrees des informations associees aux 
differents milieux reactionnels, et au moins une quatrieme entite (5d) dans laquelle sont 
enregistrees des informations liees aux resultats d'analyse des milieux reactionnels a 

20 Tissue d'une reaction. 

2. Procede pour constituer une base de donnees (5) permettant notamment 
de selectionner au moins un catalyseur adapte a une reaction, comportant les etapes 
suivantes : 

a) preparer une pluralite de milieux reactionnels differents contenant une 
25 meme sonde de reactivite et chacun au moins un catalyseur, 

b) analyser, par une methode analytique, chaque milieu reactionnel apres 

reaction, 

c) affecter dans la base de donnees a la sonde de reactivite un resultat de 
l'analyse selon l'etape b), ce resultat caracterisant differents produits de reaction obtenus a 

30 partir de cette sonde de reactivite, 

des motifs reactionnels etant repertories individuellement dans la base de donnees, les 
motifs etant presents sur les sondes de reactivite, et 
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pour au moins une partie des motifs reactionnels repertories, des informations sont 
associees a chaque motif repertorie, notamment des etats des liaisons, visant a qualifier le 
degre de reactivite des liaisons qui lui sont associees. 

3. Procede pour constituer une base de donnees (5) permettant notamment 
de selectionner au moins un catalyseur adapte a une reaction, comportant les etapes 
suivantes : 

a) preparer une pluralite de milieux reactionnels differents contenant une 
meme sonde de reactivite et chacun au moins un catalyseur, 

b) analyser, par une methode analytique, chaque milieu reactionnel apres 
reaction, le resultat de l'analyse caracterisant differents produits de reaction obtenus a 
partir de cette sonde de reactivite, 

c) affecter dans la base de donnees a la sonde de reactivite un rSsultat de 
Tanalyse selon l'etape b), des motifs reactionnels etant repertories individuellement dans 
la base de donnees, les motifs etant presents sur des sondes de reactivite, la base de 
donnees contenant des informations qui renseignent sur l'influence de l'environnement 
structurel d'un motif reactionnel repertorie sur sa reactivite. 

4. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterise par le fait 
que la plurality de milieux reactionnels differents comporte au moins deux milieux 
reactionnels contenant des catalyseurs differents. 

5. " Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise par le fait que la methode analytique est une methode de chromatographic par 
phase liquide ou gazeuse. 

6. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise par le fait que les etapes a) a c) sont repetees pour une pluralite de sondes de 
reactivite differentes et/ou une pluralite de milieux reactionnels differents. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise par le foit que, pour une sonde de reactivite au moins, on genere un fichier 
rassemblant l'ensemble des resultats couvrant toutes les transformations ayant ete operees 
au niveau de ladite sonde. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise par le fait que la sonde de reactivite comporte au moins un motif reactionnel, 
de preference au moins deux motifs reactionnels. 
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9. Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise par le fait que les milieux reactionnels sont choisis pour effectuer au moins 
Tune des reactions suivantes : des reactions de formation ou de rupture de liaison 
notammentC-C;-CO;-CN C=N;C=C. 
5 10. Precede de selection d'au moins un catalyseur utile pour la 

transformation chimique d'au moins un motif reactionnel, caracterise en ce qu'il 
comprend au moins les etapes consistent a : 

x) acquerir des donnees relatives a ladite transformation et, le cas echeant, a 
l'environnement structurel du motif reactionnel a transformer, 

10 y) identifier dans une base de donnees renseignant sur la reactivite d'un 

ensemble de catalyseur vis-a-vis de motifs reactionnels repertories dans la base de donnees 
et presents sur des sondes de reactivite, au moins un motif reactionnel repertorie apparente 
au motif k transformer 

z) selectionner dans la base de donnees en fonction d'une part du motif 

15 reactionnel repertorie ainsi identifie et d'autre part de la transformation a effectuer au 
moins un catalyseur ayant la r£activit6 requise pour la transformation. 

11. Proc&te selon la revendication pr6c6dente, caract&ris6 par le fait que 
ladite base de donnees a 6te constitute selon un proc6d6 tel que d6crit dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 9. 

20 12. Procede selon l'une quelconque des revendications 10 a 1 1, caracterise en 

ce que la transformation a lieu lors d'une reaction chimique choisie parmi les reactions 
d'halogenation, de reduction, d'hydrogenation, d'oxydation, d'hydrolyse, de 
deshydratation, d'esterification, reactions catalytiques acides ou basiques, reactions 
multicomposants metallocatalysees, reactions de trimerisation, et reactions de formation 

25 d'het&rocycle, reactions pericycliques, reactions thermiques et/ou photochimiques. 

13. Procede selon l'une quelconque des revendications 10 a 12, caracterise en 
ce que la transformation est choisie parmi les : reduction d'imine en amine, coupure d'une 
liaison C-N ou C-O benzylique, reduction d'un halogenure, reduction d'une fonction nitro 
en amine, nitrile en amine, reduction d'amide, reduction d'un motif alcynique, reduction 

30 d'une cetone en alcool, reduction d'une cetone en alcane et coupure d'un motif ether. 

14. Procede selon Tune quelconque des revendications 10 a 13, caracterise en 
ce que l'acquisition des donn6es a l'etape a) comporte la formulation d'une requete 
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mentionnant le motif reactionnel concerne et la nature de la transformation que Ton 
souhaite lui faire subir. 

15. Procede selon l'une quelconque des revendications 10 a 14, caracterise en 
ce que la transformation est formulee en indiquant la variation de l'etat des liaisons des 

5 groupements fonctionnels a transformer ou a conserver au niveau de chaque motif 
reactionnel issu de la transformation ou la difference de l'etat des liaisons dans le motif 
reactionnel considere entre les etats avant et apres transformation. 

16. Procede selon l'une quelconque des revendications 10 a 15, caracterise en 
ce que 1' acquisition de donnees comporte la formulation d'une requete concernant la 

10 transformation et/ou la non transformation d'au moins deux motifs reactionnels differents. 

17. Procede selon l'une quelconque des revendications 10 a 16, caracterise en 
ce que dans le cas d'un premier motif reactionnel a transformer et d'un second motif 
reactionnel a ne pas transformer, ces premiers et second motifs reactionnels etant presents 
sur un compose de depart, la requete vise a selectionner un catalyseur capable d'effectuer 

15 la transformation du premier motif avec un rendement suffisant tout en laissant le 
deuxidme intact, ou a tout le moins en le transformant suffisamment peu. 



ce que l'acquisition de donnees k l'Stape a) s'effectue en formulant une requgte de 
transformation d'au moins un compost de depart, le proc6d6 comportant l'analyse des 



18. Proc6d6 selon l'ime quelconque des revendications 10 & 17, caract£ris6 en 



20 



composes de depart et d'arrivee en vue d'identifier le ou les motifs reactionnels reagissant 
et celui ou ceux ne reagissant pas. 



19. Procede selon l'une quelconque des revendications 10 a 18, caracterise en 
ce qu'il comporte : 

- la decomposition d'un compose de depart intervenant dans une reaction en 



25 



differentes sous-structures, 

- l'identification du ou des motifs reactionnels a transformer et, le cas 



30 



echeant, 

- l'identification du ou des motifs reactionnels devant etre preserve(s). 
20. Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes, la 
revendication 1, caracterise en ce que le motif reactionnel est choisi parmi : 
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— CH-O-; — CH-X ; \>N- C=eN ; — N=C ; Ar — X ; C-O 

\ 9 \ 

/ C =°'y C ^ ; — N=N ; — N=0 ; — O — O ; N"0— ; 



X / 



\ / / \ / 

— P=0 -O-Si- ;— 0-P x ; 

avec X representant un atome d'halogene. 
5 21. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterise en ce que la base de donnees, contient pour chaque catalyseur repertorie des 
informations concernant le milieu reactionnel dans lequel il a ete teste pour son activite 
catalytique. 

22. Procede selon Tune quelconque des revendication^ precedentes excepte 
10 la revendication 2, caracterise en ce que pour au moins une partie des motifs reactionnels 

repertories dans la base de donnees, sont associees a chaque motif repertorie des 
informations;, visant a qualifier Fetat des liaisons qui lui sont associees. 

23. Procede selon Fune quelconque des revendications 2 ou 22, caracterise en 
ce que Fetat des liaisons est un chiffie entier variant de 0 a 3. 

15 24. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes excepte 

la revendication 4, caracterise en ce que la base de donnees contient des informations qui 
renseignent sur Finfluence de Fenvironnement structurel d'un motif reactionnel repertorie. 

25. Procede selon Fune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que la base de donnSes contient des donnees qui renseignent sur Factivite 

20 d'une partie au moins des catalyseurs repertories en fonction de differentes conditions 
rSactionnelles, notamment la temperature du milieu reactionnel, Facidite, la pression, la 
presence de solvants ou la methode d' analyse. 

26. Procede de fourniture d'au moins un catalyseur utilisable pour 
transformer au moins un motif reactionnel d'au moins un compost selon une reaction 

25 chimique donn6e, caracterise en ce qu'il comprend outre les etapes x), y) et z) d&finies a la 
revendication 10 au moins une 6tape de fourniture du ou des catalyseurs ainsi 
s61ectionn6(s), et notamment la febrication dudit catalyseur. 
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27. Procede pour constituer une base de donnees (5) permettant notamment 
de selectionner au moras un catalyseur adapte a une reaction, comportant les etapes 
suivantes : 

a) preparer une pluralite de milieux reactionnels differents contenant une 
5 meme sonde de reactivite et chacun au moins un catalyseur, 

b) analyser, par une methode analytique, chaque milieu reactionnel apres 

reaction, 

c) affecter dans la base de donnees a la sonde de reactivite un resultat de 
F analyse selon l'etape b), ce resultat caracterisant differents produits de reaction obtenus a 

10 partir de cette sonde de reactivite. 
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5a 



Compose 


ID 


Nom 


MOLE ID | 


NbrPartComp 


1 


Bromo-aryl-imino-nitrile Rep1 


1 


2 


2 


Keto-aryl-ether-aicen Rep2 


2 


2 


3 


lodo-aryl-ether-alcen Rep3 


3 


2 


4 


Ester-hetero-iminium Rep4 


4 


1 


5 


Bromo-aryl-amino-nitrile Rep1 


5 


2 


6 


Aryl-amino-nitrile Rep1 


6 


2 


7 


alkv-arvl-ether-aicen Rep2 


7 


2 


5b 


FIG.2 




TbIPartComp 


ID Partcomp 


ID Compose 


Nom 


Ouantite 


32 


r 6 


R1-Arylimin 


1 


33 


7 


R2-Arylketone 


0 


34 


7 


R2-1-Alkyia!cen 


2 


35 


r 8 
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2 


36 


8 
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1 
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854 
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EtOH 5%Et3N 


5i^ 


Catalyseur 


ID 
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Rh/C 
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Pd/C 
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5d 
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Date de 
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365 


30/07/2002 


367 


2 


Bloc 2+ Er203 


120 


366 


30/07/2002 


360 


2 


Bloc 2+ Rh/C 


120 


367 


30/07/2002 


369 


2 


Bloc 2+ lr/CaC03 


120 


368 
369 


L 30/07/2002 
30/07/2002 


398 
421 


2 
2 
2 
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Bloc 2+ Ni/Raney 
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30/07/2002 
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373 . 
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772 
773 
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